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Descrigao 



A presente inven?ao refere-se a urn 
processo para a preparatjao de certos compostos com a formula (I) , 
apresentada a seguir, uteis como agentes hipoglicemicos e hipoco 
lesterolemicos , referindo-se ainda a sua utilizagao e composi- 
5oes f armaceuticas que os contem. 

Apesar da descoberta ha anos da insu 
lina e do seu bastante elevado uso posterior no tratamento de 
diabetes, e a descoberta posterior e utilizaq:ao de sulf onilureias 
(por exemplo clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida, tolazami 
da) e biguanidos (por exemplo fenformin) como agentes hipoglice- 
micos orais, o tratamento de diabetes permanece pouco satisfato- 
rio. A utilizagao da insulina, necessaria em cerca de 10% dos pa 
cientes diabeticos em que os agentes hipoglicemicos sinteticos 
nao sao eficazes (diabetes do Tipo I, diabetes mellitus dependen 
te da insulina), requer doses diarias multiplas, geralmente por 
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auto-injecgao. A determinagao da dosagem adequada de insulina re 
quer frequentes estimativas do agucar na urina ou no sangue. A 
administragao de uma dose excessiva de insulina causa a hipogli- 
cemia, com efeitos que variam desde ligeiras anormalidades na 
glicose sangulnea ou coma, ou mesmo morte. 0 tratamento da diabe 
tes mellitus nao dependente de insulina (diabetes do Tipo II) 
consiste geralmente numa combinagao de dieta, exerclcio, agentes 
orais, por exemplo, sulf onilureias, e nos casos mais severos, de 
insulina, Contudo, os hipoglicemicos clinicamente disponlveis 
sao arrastados infelizmente com outras manif estagoes toxicas que 
limitam a sua utilizagao. Em qualquer caso, quando um destes ager 
tes pode falhar num caso individual , o outro pode ter sucesso. £ 
claramente evidente uma necessidade de agentes hipoglicemicos, 
que possam ser menos toxicos ou que tenham sucesso quando os ou- 
tros falham. 

Alem disso, sabe-se que a ateroscle- 
rose, uma doenga das arterias, e a causa principal de morte nos 
Estados Unidos e na Europa Ocidental. A sequencia patologica que 
conduz a aterosclerose e a doenga cardlaca oclusiva foi descrita 
em detalhe por Ross and Glomset no New England Journal of Medici 
ne 295 , 369-377 (1976) . A fase inicial nesta sequencia e a forma 
9S0 de "gl5bulos de gorduras" nas arterias car5tidas f coronarias 
e cerebrais e na aorta. Estas lesoes sao de cor amarela devido a 
presenga de depositos de llpidos encontrados principalmente den- 
tro das celulas do musculo macio e em macrofagos na camada inter 
na das arterias e da aorta. 0 colesterol e o ester colesterllico 
constituent a maior parte deste llpido. Alem disso , pensa-se que 
a maior parte do colesterol encontrado nos globulos de gordura 
resultam da absorgao do plasma. Estes globulos de gordura, por 
sua vez, dao origem ao desenvolvimento da "placa fibrosa" que 
consiste em celulas de musculo macio intimamente acumuladas con- 
tendo lxpidos e que sao rodeadas por llpido extra celular, cola- 
geneo elastina e proteoglicanos. As celulas e a matriz formam 
uma cobertura fibrosa que cobre um deposito mais profundo de re- 
slduos celulares e de mais llpido extracelular . 0 llpido e prin- 
cipalmente colesterol livre e esterif icado. A placa fibrosa for- 
ma-se lentamente f e e natural que com o tempo se tome calcifica 
da e necrotica, avangando para "lesao complicada" que e responsa 
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vel pela oclusao arterial e a tendencia para a trombose mural e 
espasmos musculares arteriais que caracterizam a arterosclerose 
avangada. 

A evidencia epidemiologica estabele- 
ce firmemente que a hiper lipid eraia e um factor de risco primario 
na causa das doengas cardiovasculares (DCV) devidas a ateroscle- 
rose. Recentemente, os especialistas medicos voltaram a colocar 
enfase no abaixamento dos teores de colesterol no plasma, e em 
particular do colesterol de lipoproteina de baixa densidade, co- 
mo fase essencial na prevengao das DCV, Sabe-se actualmente que 
os limites superiores de "normal" sao signif icativamente mais 
baixos do que ate aqui se pensava. Como resultado, largos secto- 
res das populates ocidentais perceberam agora que ha um elevado 
risco para o desenvolviraento ou produgao de DCV devido a esse 
factor. Os individuos que possuem factor de risco independentes 
para alem da hiperlipidemia estao num risco particularmente ele- 
vado. Esses factores de risco independentes incluem a intoleran- 
cia a glicose, hipertensao por hipertrofia ventricular esquerda, 
e serem do sexo masculine A doenga cardiovascular e especialmen 
te importante nos individuos diabeticos, pelo menos em parte de- 
vido a existencia de factores de risco independentes e multiplos 
0 tratamento com sucesso da hiperlipidemia na populagao em geral, 
e nos individuos diabeticos em particular r e assim de importan- 
cia medica excepcional. 

0 prime iro pas so nos regimes terapeu 
ticos recomendados para a hiperlipidemia e a intervenqiao dieteti 
ca. Embora a dieta isoladamente produza uma resposta adequada em 
alguns individuos, muitos permanecem com elevado risco e devem 
ser tratados adicionalmente por meios f armacologicos . Os novos 
medicamentos para o tratamento da hiperlipidemia sao, portanto, 
de grande beneflcio potencial para grande numero de pessoas com 
elevado risco desenvolverem DCV. Alem disso, o tratamento com su 
cesso da hiperlipidemia e da hiperglicemia associada com a fase 
diabetica com um unico agente terapeutico e particularmente dese 
javel. 

Para alem dos agentes hipoglicemicos 
acima citados, tern sido referidos varios compostos como possuin- 
do este tipo de actividade, como revisto por Blank /Burgees Me- 
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dicinal Chemistry, Fourth Edition, Part II, John V/iley and Sons, 
N.Y. (1979), pp. 1057-1080/. 

Schnur, Patente U.S. 4 367 234 refe- 
re oxazolidinodionas hipoglicemicas com a formula 



O 




na qual o anel fenllico e geralmente mono- ou multi- substituxdo 
nas posicjoes orto/meta. Notavelmente , com a excepcjao do analogo 
4-f luorof enilo, os derivados para- substituldos sao ou inactivos 
ou possuem um baixo nlvel de actividade hipoglicemica. Schnur, 
Patente U.S. 4 332 952 e 4 342 771 refere ainda varios agentes 
hipoglicemicos de oxazolidinodiona semelhantes que sao alternati 
vamente substituldos na posigao-5 com um grupo heteroclclico. Es 
tes incluem certos derivados de furano, tifeno, pirrole e piridi 
na. 

Schnur, Patente U.S. 4 617 312 refe- 
re tiazolidinodionas hipoglicemicas com a formula 




na qual R C e alquilo inferior, X a e F, CI ou Br, e Y a e hidroge- 
nio, cloro, alquilo inferior ou alcoxi inferior. Nomeadamente, os 
compostos requerem uma orto-substituicao com um grupo alcoxi, e 
a para-substituigao e limitada ao hidrogenio ou halogeneo. 

Kawamatsu et al . , Patente U.S. 4 340 
605, refere compostos hipoglicemicos com a formula 
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e - d - 

na qual R e uma liga9ao ou urn alquileno inferior e quando R e 

um grupo heteroclclico com cinco- ou seis-membros opcionalmente 

substituldo incluindo um ou dois hetero-atomos escolhidos de en- 
1 2 

tre N, 0 e S, L e L pod em cada um ser definidos como hidroge- 
nio. Com base na falta de trigliceridos hipoglicemicos e do plas 
ma o abaixamento da actividade de certos analogos nao-eter, foi 
sugerido que a parte assinalada na janela da figura de cima da 
forma estrutural, incluindo o oxigenio do eter , representa uma 
caracterlstica essencial para a actividade util nesta serie de 
compostos r Sohda et al., Chenu Pharm. Bull. Japan, Vol, 30, pp. 
3580-3600 (1982) . 

Sohda et al. tambem descreve o com- 

posto com a formula 




como tendo um fraco abaixamento da actividade hipoglicemica e de 
trigliceridos do plasma. 

Eggler et al., Patente U.S. 
4 703 052, refere tiazolidinodionas hipoglicemicas com a formula 
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na qual a linha trace jada representa uma liga^ao opcional, e 
H, metilo ou etilo, X b e 0, S, SO, S0 2 , CH 2 , CO, CHOH ou NR k , R k 
e H ou um grupo acilo e as varias describes de R 9 , R h , e R^ 
incluem R g , R h e R i como hidrogenio ou metilo e R- 5 como fenilo, 
benzilo, fenetilo ou estirilo opcionalmente substituido. 

A presente invengao refere-se a com- 

postos com a formula 



(CH 2 ) n 





Y 

1 



na qual a linha trace jada representa uma ligacpao ou nao liga^ao; 

V e -CH=CH-, -N=CH- , -CH=N , S, 0 ou NR; 

W e S, SO, S0 2 , SOjNR 1 , NR 1 S0 2 , CONR 1 ou NR^O; 
X e S, 0, NR 2 , -CH=N- ou -N=CH; 

Y e CH ou N; 

Z e hidrogenio, alquilo (C^-C^) , cicloalquilo (C^-C^) , feni- 

lo, piridilo, furilo, tienilo ou fenilo mono- ou dissubstituido 

com os mesmos ou diferentes grupos que sao alquilo (C^-C^) , tri- 

f luorometilo, alcoxi (C^-C^) , fluoro, cloro ou bromo; 

Z 1 e hidrogenio ou alquilo (C. -CO ; 
1 2 

R, R e R sao cada um independentemente hidrogenio ou al- 
quilo (C 1 -C 4 ) ; e 

n e 1 , 2 ou 3 ; 

e aos seus sais cationicos f armaceuticamente aceitaveis quando 
os compostos content um azoto basico. 

Com base no seu nivel de actividade 
e facilidade de preparagao os compostos preferidos sao aqueles 
em que a linha a trace j ado nao representa uma ligacjao, particu- 
larmente aqueles em que V e -CH=CH- , n e 1 ou 2, W e NR^CO, 

CONR^, S ou S0~; eXeOeYeN formando um grupo 4-oxazolilo; 

- 1 - 

mais parti cularmente quando Z e 2-fenilo e Z e 5-metilo. 

A expressao "sais cationicos farma- 

ceuticamente aceitaveis" pretende d ef inir mas nao limitar os sais 

c °mo por exemplo os sais de metais alcalinos, (por exemplo de so 
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dio e de potassio) , sais de metais alcalino-terrosos (por exem- 
plo de calcio e de magnesio) , sais de aluminio, sais de amonio, 
e sais obtidos com aminas organicas como por exemplo benzatina 
(N,N' -dibenziletilenodiamina) , colina, dietanolamina, etilenodia 
mina, meglumina (N-metilglucamina) , benetamina (N-benzilf enetil- 
amina) dietilamina, piperazina, trometamina (2-amino-2-hidroxime 
til-l,3-propanodiol) e procaina. Urn sal especialmente preferido 
e o sal de sodio. 

A expressao "sais de adigao de acido 
f armaceuticamente aceitaveis" pretende definir mas nao limitar 
os sais como cloridrato, bromidrato, sulfato, hidrogenossulf ato, 
fosfato, hidrogenof osf ato, dihidrogenof osf ato, acetato, succina- 
te, citrato, metanossulf onato (mesilato) e p-toluenossulf onato 
(tosilato) . 

Tambern englobadas na presente inven- 
5S0 estao as composigoes f armaceuticas para utilizacao no trata- 
mento de urn mamifero hiperglicemico ou de urn mamifero hipercoles 
terolemico que compreende uma quantidade redutora da glicose do 
sangue ou de uma quantidade redutora de colesterol do sangue de 
urn composto com a formula (I) , e de um velculo f armaceuticamente 
aceitavel. A invengao compreende ainda um orocesso para reduzir 
a glicose do sangue num mamifero hiperglicemico que compreende 
administrar-se a esse mamifero uma quantidade eficaz redutora da 
glicose do sangue de um composto com a formula (I) e um metodo 
para reduzir o colesterol do sangue num mamifero hipercolestero- 
lemico que compreende administrar-se ao refer ido mamifero uma 
quantidade redutora do colesterol do sangue de um composto com a 
formula (J) . 

Os compos tos com a formula (I) da 
presente inven?ao sao facilir.ente preparados. Mais geralmente, os 
compesitos ccm a formula (I) em que a linha a trace j ado represen- 
ta uma liga<jao sao preparados por reac£ao da tiazolidino-2 , 4-dio 
na com um aldeldo com a formula 
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na qual V, W, X, Y, Z, Z en sao como acima definidos. Nesta fa 
se, aquecem-se os reagentes na presen£a de urn excesso de uma ba- 
se fraca para se obter a olefina com a formula (I) em que a li- 
nha a trace jado representa uma liga9ao. Geralmente utiliza-se um 
excesso de 10-50% molar de um dos dois reagentes, de modo a for- 
9ar a reac?ao ate a sua totaliza9ao dentro de um perlodo razoa- 
vel de tempo. No presente caso, prefer e-se geralmente utilizar a 
tiazolidino-2,4-diona facilmente disponlvel, em excesso, Num pro 
cesso preferido o aldeldo com a fSrmula (II) e a tiazolidinodio- 
na sao acoplados na presen9a de uma quantidade catalltica de uma 
amina secundaria, pref erivelmente pirrolidina ou piperidina, ge- 
ralmente cerca de 0 f 05 a 0,20 equivalentes molares, num solvente 
inerte na reac9ao como por exemplo um alcanol inferior (por exem 
plo, metanol f etanol, n-propanol, isopropanol) . A temper atura 
nao e especialmente crltica, mas sera geralmente acima da tempe- 
ratura ambiente para efectuar uma totaliza9ao razoavelmente rapi 
da da reac9ao, mas inferior a 1009 C para minimizar posslveis re 
ac9oes secundarias. A temperatura de refluxo do alcanol inferior 
e particularmente conveniente, 

Tal como aqui utilizado e noutras 
partes da descri9ao, a expressao "solvente inerte na reac9ao" re 
fere-se a um solvente que nao interactua com os materials de par 
tida, reagentes, intermediaries ou produtos de modo que afecte 
negativamente o rendimento do produto pretendido, 

Num processo alternativo o aldeldo 
com a formula (II) e a tiazolidino-2 , 4-diona sao intimamente mis 
turados com um excesso molar, pref erivelmente um excesso 2-4 ve- 
zes molar de acetato de sodio anidro e a mistura e aquecida a 
uma temperatura suf icientemente elevada para se dar a fusao, ge- 
ralmente cerca de 140-1709 C, temperatura a que a reac9ao esta 
substancialmente completa entre cerca de 5 e 60 minutos. A olefi 
na pretendida com a formula (I) em que a linha tracejado repre- 
senta uma liga9ao e em seguida isolada, por exemplo, misturando 
com agua e filtrando, para se obter o produto bruto, que e puri- 
ficado, se desejado, por exemplo por cristaliza9ao ou por process 
sos cromatograf icos convencionais . 

Os produtos oleflnicos resultantes 

s ao agentes hipoglicemicos activos, mas tambem servem como inter 
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mediarios para a preparatjao dos compostos reduzidos corresponden 
tes com a formula (I) em que a linha a trace jado nao representa 
liga?ao. Embora a redugao das olefinas acima refer idas possa ser 
efectuada utilizando varios agentes redutores que sao conhecidos 
como reduzindo as duplas redu£5es carbono-carbono, os processos 
pref eridos utilizam hidrogenio na presen^a de urn catalisador de 
metal nobre, amalgama de sodio em metanol, ou zinco em acido ace 
tico. 

Quando a fase de redu<jao e efectuada 
utilizando hidrogenio na presenga de um catalisador de metal no- 
bre, urn metodo conveniente para efectuar esta transf ormagao e 
agitar a solucpao do composto oleflnico com a formula (I) em que 
a linha a trace jado represente uma ligagao num solvente inerte 
na reacgao numa atmosfera de hidrogenio , ou de hidrogenio mistu- 
rado com um diluente inerte como por exemplo azoto, na presenqia 
de um catalisador de hidrogenaqrao de metal nobre. Os solventes 
adequados para esta reac?ao sao aqueles que dissolvem substanci- 
almente o composto de partida mas que nao sofrem eles proprios 
hidrogenagao ou hidrogenolise. Exemplos desses solventes incluem 
eteres como por exemplo eter dietllico, tetrahidrof urano, dioxa- 
no e 1 , 2-dimetoxietano; amidas de baixo peso molecular como por 
exemplo N,N-dimetilf ormamida, N, N-dimetilacetamida e N-metilpir- 
rolidona; e acidos carboxllicos de alquilo inferior como por exeir 
plo acido formico, acetico, propionico e isobutlrico. Sao espe- 
cialmente preferidos solventes como o tetrahidrof urano e acido 
acetico. A hidrogena^ao e particularmente preferida quando W e 
diferente de S ou SO. 

A introdu<jao do hidrogenio gasoso no 
meio reaccional e habitualmente conseguida efectuando a reac?ao 
num vaso fechado, contendo o composto oleflnico, solvente, cata- 
lisador e hidrogenio. A pressao dentro do vaso da reac?ao pode 

2 

variar entre cerca de 1 a cerca de 100 kg/cm . A gama de pressoes 

preferida, quando a atmosfera no interior do reactor e substanci 

- 2 
almente hidrogenio puro, e de cerca de 2 a cerca de 5 kg/cm . A 

hidrogena<jao e geralmente efectuada a uma temperatura de entre 

cerca de 09 C e cerca de 609 C, e e pref erivelmente de cerca de 

. 259 C a cerca de 509 C. Utilizando os valores de temperatura e 



- 9 - 




pressao preferidos, a hidrogenagao tern geralmente lugar nalgumas 
horas, por exemplo entre cerca de 2 horas e cerca de 20 horas. 0 
catalisador de metal nobre preferido utilizado nesta reacgao de 
hidrogenagao e do tipo dos agentes conhecidos para este tipo de 
transformagao, por exemplo, paladio, platina e rodio. Prefere-se 
um catalisador de paladio dado que esses catalisadores nao sao 
facilmente envenenados com enxofre. 0 catalisador esta habitual- 
mente presente numa quantidade entre cerca de 0,01 a cerca de 25? 
em peso, prefer ivelmente entre cerca de 0,1 a cerca de 10% em pe 
so, com base no composto oleflnico. £ muitas vezes conveniente 
fazer uma suspensao do catalisador num suporte inerte; um catali 
sador particularmente conveniente e paladio suspenso num suporte 
inerte como por exemplo carbono. 

Quando a hidrogenagao da dupla liga- 
gao de metileno esta substancialmente completa, o produto preten 
dido com a fSrmula (I) em que a linha tracejada nao e uma liga- 
gao e em seguida isolado por processos convencionais , por exem- 
plo recupera-se o catalisador por filtragao, evapora-se o solven 
te e purifica-se o produto, se desejado, por processos bem conhe 
cidos como por exemplo cristalizagao ou cromatograf ia . 
j Um processo alternativo para a redu- 

<jao dos compostos oleflnicos com a formula (I) em que a linha a 
trace j ado representa uma ligagao e a reduqiao convencional com a 
amalgama de sodio em metanol, geralmente a ou proximo da tempera 
tura ambiente; ou po de zinco em acido acetico, habitualmente a 
uma temperatura elevada, convenientemente a temper atur a de reflu 
xo da mistura reaccional. Ambos os processos, que sao preferidos 
quando W e S, sao a seguir exemplif icados. 

Os compostos em que W e SO ou SO2 
sao alternativamente (e prefer ivelmente quando W e SO) obtidos 
por oxidagao adequada dos compostos correspondentes em que W e S, 
Quando se pretende um sulfoxido, o sulfureto e de preferencia ox:, 
dado com pelo menos uma equivalente molar (geralmente um excesso 
de 2 a 3 vezes molar) de periodato de sodio num solvente inerte 
na reacgao como por exemplo metanol aquoso, geralmente a tempera 

# tura ambiente ou inferior de modo a evitar a sobreoxida?ao. Al- 

• ternativamente , pode utilizar-se uma quantidade proxima de um 
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equivalente molar do acido m-cloroperbenzoico para este fim, num 
solvente inerte na reacgao como por exemplo o cloreto de metile- 
no ou tolueno, geralmente a uma temperatura baixa como -10 a 109 
C. Quando se pretende a sulfona, urn oxidante conveniente e de pe 
lo menos de dois equivalentes molares do referido acido m-cloro- 
perbenzoico, de res to nos mesmos solventes e nas mesmas condi- 
?oes moderadas especif icadas na frase anterior. Contudo, um oxi- 
dante menos caro para a formaijao da sulfona e ^2^2' em excesso 
num solvente inerte na reacfjao como por exemplo o acido acetico. 



rado com a formula (I) em que a linha a tracejado nao representa 
ligaqrao, uma via sintetica alternativa e fazer reagir uma tiazo- 
lidino-2, 4-diona com um composto com a formula 



na qual V, W, X, Y, Z, Z en sao como acima definidos, e X e 
um agente substituxvel nocleofilo, como por exemplo, cloreto, 
brometo, iodeto ou mesilato. Estes reagentes sao geralmente uti- 
lizados em quantidades substancialmente equimolares, embora seja 
preferido 10/25% de excesso de tiazolidino-2 , 4-diona facilmente 
disponlvel para f inalizar a reac<jao dentro de um perlodo razoa- 
vel de tempo, A reacgao e efectuada na presen^a de um solvente 
inerte na reacq:ao, como tetrahidrofurano f com a tiazolidino-2 , 4- 
-diona pre-reagida com dois equivalentes molares de uma base for 
te como por exemplo butillltio de modo a pre-formar o dianiao. 
A forma5ao de sal e geralmente efectuada a temperatura reduzida 
(por exemplo a -50 a -809 C) ; misturam-se os reagentes a uma tern 
peratura intermedia e efectua-se a reac?ao ate ao fim a uma tem- 
peratura elevada (por exemplo a temperatura de refluxo da mistu- 
ra reaccional) . £ evidente para o especialista que este processo 
sera preferido apenas quando nao existirem outros grupos reacti- 
vos (por exemplo, NH) presentes no composto com a formula (III) . 
• Assim, quando V e NH, esse grupo estara geralmente na forma pro- 



Quando se pretende um composto satu- 
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tegida, por exemplo, como um grupo N-benzilo que e posteriormen- 
te removido por condigSes de hidrogenolise convencionais como 
por exemplo as acima descritas. 

Os sais cationicos f armaceuticamente 
aceitaveis dos compostos da presente invengao sao f acilmente pre 
parados fazendo reagir as formas acidas com uma base adequada, 
geralmente um equivalente, num co-solvente. As bases tlpicas sao 
o hidroxido de sodio, metoxido de sodio, etoxido de sSdio, hidre 
to de sodio, metoxido de potassio, hidroxido de magnesio, hidro- 
xido de calcio, benzatina, colina, dietanolamina, piperazina e 
trometamina. 0 sal e isolado por concentragao a secura ou por 
adigao de um nao-solvente. Em muitos casos, os sais sao preferi- 
velmente preparados misturando uma solugao do acido com uma solu 
gao dura sal diferente do catiao (etilhexanoato de potassio ou so 
dio, oleato de magnesio) , utilizando um solvente (por exemplo r 
acetato de etilo) a partir da qual se podem isolar os precipita- 
dos dos sais cationicos pretendidos f ou podem ser isolados por 
concentragao e/ou adigao de um nao-solvente . 

Os sais de adigao de acido dos com- 
postos da presente invengao sao f acilmente preparados fazendo 
reagir as formas de base com o acido adequado. Quando o sal e um 
acido monobasico (por exemplo, cloridrato, bromidrato, p-tolue- 
nossulfonato, acetato) , a forma de hidrogenio de um acido dibasi 
co (por exemplo, hidrogenossulf ato , succinato) ou a forma de di- 
hidrogenio de um acido tribasico (por exemplo, o dihidrogenof os- 
fato, o citrato) , com pelo menos um equivalente molar e habitual^ 
mente um excesso molar do acido. Contudo quando se pretendem 
sais como sulfato, hemissuccinato, hidrogenof osf ato ou equivalen 
tes de f osf ato, os equivalentes qulmicos e adequados e exactos 
serao geralmente utilizados. A base livre e o acido livre sao 
habitualmente combinados numa forma co-solvente a partir da qual 
precipita o sal, ou podem ser isolados por concentragao e/ou adi 
gao de um nao-solvente. 

A tiazolidino-2, 4-diona esta comerci 
almente disponlvel. Os aldeldos com a formula (II) sao prepara- 
dos por varios processos convencionais, por exemplo, por oxida- 
gao moderada do alcool.primario correspondente com reagentes co- 
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mo dioxido de manganes em condigoes conhecidas para produzir al- 
deldos a partir de alcoois primarios, e a reac?ao dos brometos 
de aralquilo correspondentes com n-butil lltio seguido por N,N- 
-dimetilformamida entre -809 C e -709 C, reacgao de urn benzaldei 
do 4-substituIdo adequado (ou tiofeno ou analogo de piridina cor 
respondente) com urn derivado heteroclclico adequadamente substi- 
tuido de modo a ligar-se o grupo: 

-(CH 0 ) -W- 
z n 

Por exemplo, com o grupo aldeldo op- 
cionalmente na forma protegida ou na forma de urn precursor de al 
deldo. 

-CH 2 CH 2 S- ► -CH 2 CH 2 SO- 

-CH 2 CH 2 S- ► -CH 2 CH 2 S0 2 

-CH 2 NH(CH 3 ) + C1S0 2 - -CH 2 N(CH 3 )S0 2 - 

-CH 2 CH 2 SH + Br- ► -CH 2 CH 2 -S- 

-CH 2 CH 2 Br + HS- -CH 2 CH 2 S- 

-CH 2 NH(CH 3 ) + C1C0- -CH 2 NH(CH 3 )CO- 

-CH 2 C0C1 + H 2 N- ^ -CH 2 C0NH- 

-CH 2 CH 2 S0 2 C1 + HN(CH 3 ) fc* -CH 2 CH 2 S0 2 NH (CH 3 ) - 

Os halogenetos/mesilatos com a formu 
la (III) estao tambem disponlveis por processos convencionais, 
como por exemplo por ac?ao de urn reagente adequado (por exemplo, 
PBr 3 - CH 3 S0 2 C1 no alcool correspondente) , halogenagao de urn deri 
vado de metilo correspondente, etc.. 

Sera ainda evidente para os especia- 
listas que a slntese de urn composto com a formula (I) pode ser 
variada pelo acoplamento de urn percursor de aldeldo (ou mesilato/ 
/halogeneto) com tiazolidino-2 , 4-diona, com a finalizagao da ca- 
deia lateral como fase ultima por um dos processos sinteticos pa 
ra os aldeldos com a formula (II) que sao acima ilustrados. 

Estes compostos com a formula (I) 
sao f acilmente adaptados a utilizagao cllnica como agentes hipo- 
glicemicos ou hipocolesterolemicos. A actividade requerida para 
o uso cllnico anterior e def inida pelo ensaio ou efeito hipogli- 
cemico em ratos ob/ob pelo seguinte procedimento: 

Guardam-se cinco ratos de cinco a 
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seis semanas de idade C57 BL/6J-ob/ob (obtidos de Jackson Labora 
tory, Bar Harbor, Maine) com cinco por caixa em condifoes de tra 
tamento de animais convencionais. Passado um perlodo de uma sema 
na de aclimataq:ao, pesaram-se os animais e recolheram-se 25 mi- 
crolitros de sangue atraves de uma sangria ocular antes de qual- 
quer tratamento. A amostra sanguinea foi imediatamente dilulda 
1:5 com solugao salina contendo 2,5 mg/ml de fluoreto de sodio e 
2% de heparina de sodio, e mantida em gelo para analise de meta- 
bolites. Em seguida os animais foram doseados diariamente duran- 
te cinco dias com medicamento (5-50 mg/kg) , um controlo positivo 
com ciglitazona (50 mg/kg); Patente U.S. 4 467 902; Sohda et al., 
Chem. Pharm. Bull., vol. 32, pp. 4460-4465, 1984), ou velculo. 
Todos os medicamentos foram administrados num velculo consistin- 
do em 0,25% p/v de metil celulose. No dia 5, pesaram-se de novo 
os animais e sangraram-se (atraves da via ocular) para determina 
9S0 dos nlveis de metab5litos do sangue. Centrifugaram-se as a- 
mostras recentemente colhidas durante dois minutos a 10 000 xg a 
temperatura ambiente. Analisou-se o sobrenadante para a determi- 
na?ao da glicose, por exemplo, pelo process© ABA 200 Bichromatic 
Analyzer™, utilizando o sistema* reagente UV de glicose A-gent^ 
(metodo da hexoquinase) utilizando padrSes de 20, 60 e 100 mg/dL 
Calculou-se em seguida a glicose do plasma pela equagao, 
Glicose do plasma (mg/dl) = Valor da amostra x 5 x 1,67 = 8,35 x 

x valor da amostra 
em que 5 e o factor de dilui?ao e 1,67 e o ajustamento hematocrl 
tico do plasma (assumindo o valor hematocrltico de 40%) . ™A e 
uma marca registada de Abbott Laboratories, Diagnostics Division, 
820 Mission Street, So. Pasadena, CA 91030. 

A e uma modificagao do processo de 
Richterich and Dawalder, Schweizerische Medizinische Wochenschri 
ft, 101, 860 (1971) . 

Os animais doseados com o velculo 
mantem os nlveis de glicose hiperglicemica essencialmente nao al 
terados (por exemplo 250 mg/dl), enquanto os animais de controle 
positivos tern valores reduzidos de glicose (por exemplo, 130 
mg/dl) . Os compostos de ensaio sao referidos em termos de % de 
normalizafao de glicose. Por exemplo, um teor de glicose que e o 
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mesmo do controlo positivo e referido como o de 100%. 

Os estudos como os a seguir descri- 
tos demonstram que os compostos com a formula (I) efectuam a re- 
dugao dos teores de colesterol do soro em mamiferos. 

Utilizam-se ratos femeas (da estirpe 
C57Br/cd J) , obtidos de Jackson Laboratories, Bar Harbor, Maine, 
com a idade de 8-12 semanas, com aclimatagao de 2-4 semanas com 
aces so livre a agua e a comida convencional de laboratorio. Divi^ 
dem-se os animais ao acaso em tres grupos de 6-7 animais. Todos 
os grupos sao submetidos a uma dieta contendo 0,75% de coleste- 
rol, 31% de sacarose, 15,5% de amido, 20% de caseina, 17% de ce- 
lulose 4,5% de oleo de milho, 5% oleo de coco, 0,25% de acido co 
lico, 4% de sais e 2% de vitamina, e permite-se a alimentagao a 
vontade durante 18 dias, e doseiam-se diariamente as 9-11 horas 
da manha para os ultimos cinco dias por administragao oral, o 
grupo de controlo com 5 ml/kg de velculo (0,1% de metil celulose 
aquosa) e os grupos de ensaio com o composto em estudo numa gama 
de doses de 0,1-20 mg/kg/dia no velculo. Passado o quarto dia de 
dosagem, os animais sao submetidos a jejum durante a noite, come 
gando as cinco horas da tarde. Na manha seguinte administra-se 
uma quinta e final dose aos grupos de ensaio e, passadas tres ho 
ras, os animais sao sacrificados por decapitagao. Recolhe-se o 
sangue do tronco do corpo e deixa-se coagular, e ensaia-se anzi- 
maticamente o soro, utilizando urn analisador automatico de Abbott 
VP, para a determinagao do colesterol HDL, colesterol LDL e VLDL, 
e colesterol total. Com base no valor dos nlveis de colesterol 
LDL + VLDL, os nlveis de colesterol total ou na proporgao de LDL 
+ VLDL/HDL, os compostos da presente invengao apresentam geral- 
mente resultados favoraveis na diminuigao dos nlveis de coleste- 
rol. 

Estes compostos com a formula (I) sac 
clinicamente administrados a mamiferos, incluindo o homem, atra- 
ves da via oral ou parenterica. Prefere-se a administragao por 
via oral, sendo mais conveniente e evitando a dor posslvel e a 
irritagao por injecgao. Contudo, em circunstancias em que o paci 
ente nao possa engolir o medicamento, ou seja dificil a absorgao 
• por administragao oral, como por exemplo por doenga ou outra anor 
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malidade e essencial que o medicamento seja administrado parente 
ricamente. Em qualquer das vias, a dosagem esta na gama de cerca 
de 0/10 a cerca de 50 mg/kg de peso corporeo do paciente por dia, 
pref erivelmente cerca de 0,10 a cerca de 10 mg/kg de peso corpo- 
reo por dia administrado uma vez ou com dose dividida. Contudo, 
a dosagem optima para o indivlduo a tratar sera determinada pela 
pessoa responsavel pelo tratamento, sendo geralmente administra- 
das doses mais pequenas no inicio e ef ectuando-se em seguida in- 
crementos para determinar a dose mais adequada. Esta variara de 
acordo com o composto particular utilizado e com o paciente a 
tratar. 

Os compostos podem ser utilizados em 
prepara^Ses f armaceuticas contendo o composto, ou num seu sal de 
acido f armaceuticamente aceitavel, em combinagao com urn veiculo 
ou diluente f armaceuticamente aceitavel. Os veiculos f armaceuti- 
camente aceitaveis adequados incluem cargas solidas inertes ou 
diluentes e solu?6es aquosas ou organicas estereis. O composto 
activo estara presente noutras composi9oes f armaceuticas em quan 
tidades suf icientes para conferirem a gama de dosagem acima des- 
crita. Assim, para administragao oral os compostos podem ser com 
binados com urn veiculo lxquido ou solido adequado ou urn diluente 
para formarem capsulas, comprimidos, pos, xaropes, solugoes, sus 
pensoes e produtos semelhantes. As composigoes f armaceuticas po- 
dem, se desejado, conter componentes adicionais como por exemplo 
aromatizantes, edulcorantes excipientes e produtos semelhantes. 
Para administragao parenterica os compostos podem ser combinados 
com meios aquosos ou organicos estereis para formarem solucjoes 
ou suspensoes injectaveis. Por exemplo, podem utilizar-se solu- 
(j5es em oleo de sesamo ou oleo de amendoim, solu?6es aquosas de 
propileno glicol e produtos semelhantes, bem como solu^oes aquo- 
sas de sais soluveis era agua f armaceuticamente aceitaveis destes 
compostos. As solu5oes injectaveis preparadas deste processo po- 
dem ser administradas intravenosamente, intraperitonialmente, 
subcutaneamente ou intramuscularmente, sendo a via intramuscular 
a via parenterica preferida no caso do homem. 

A presente inven^o e ilustrada pe- 
• los seguintes Exemplos. Contudo, deve entender-se que a inventjao 



- 16 - 




nao e limitada aos detalhes dos exemplos especificos. A nomencla 
tura agui utilizada e baseada em Rigaudy and Klesney, IUPAC No- 
menclature of Organic Chemistry, 1979 Ed., Pergammon Press, New 
York, 1979. As abreviaturas THF, DMF e DMSO referem-se a tetrahi_ 
drofurano, dimetilf ormamida e de dimetilo sulfoxido respectiva- 
mente . 

EXEMPLO 1 

N-/"(5-metil-2-f enil-4-oxazolil)metil7-4-/ r (tia2olidino-2, 4-dion- 
-5-il)metil7benzenossulfonamida 

Arrefeceu-se a 09 C cloreto de 4- 
-/"(tiazolidino-2 , 4-dion-5-il)metil/benzenossulf onilo (1,62 g , 
5,31 mmol) em 25 ml de Cf^Cl^ Adicionou-se gota a gota N-Z'fS-me 
til-2-f enil-4-oxazolil)metil7amino (1,0 g, 5,31 mmol) em 10 ml 
de CH 2 Cl 2 r seguido de diisopropiletilamina (1,1 ml, 6,37 mmol) e 
agitou-se a mistura a 09 C durante 20 minutos, e em seguida a 
temperatura ambiente durante 18 horas. Diluiu-se a mistura reac- 
cional com 20 ml de CH 2 C1 2 , lavou-se 3 x 25 ml de HC1 IN, 1 x 25 
ml de NaHCO^ a 5% e 2 x 25 ml de solu<jao salina, secou-se (MgSO^ 
e destilou-se para se obterem 1,9 g de solidos. Estes ultimos fo 
ram submetidos a cromatograf ia rapida em gel de silica utilizan- 
do 3:40 de acetato de etilo:hexano como eluente para se obterem 
0,34 g do produto do tltulo purificado, pf 120-1229 C. 

Pelo mesmo processo, converteu-se N- 
-etil-N-/(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)metil7amina (107 mg, 0,5 
mmol) e cloreto de 4-/(tiazolidino-2,4-dion-5-il)metil7benzoilo 
(133 mg, 1,0 mmol) em N-etil-N-/(5-metil-2-f enil-4-oxazolil)me- 
til) -4-J (tiazolidino-2,4-dion-5-il)metilbenzamida purificada por 
trituragao com CHCl^ e hexano, 110 mg, pf 77-799 C. 

EXEMPLO 2 

N-metil-N-/"(5-metil-2-fenil-4-oxa2Qlil)metil7-4-/*(tiazolidino- 
-2 , 4-dion-5-il) -metil7benzonassulf onamida 

Utilizando 1:19 CH-0H:CHC1 3 como elu 
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ente, em alternativa ao processo do Exemplo precedente, conver- 
teu-se a N-metil-N-/(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)metil/amina (0,3S 
g, 1,93 mmol) no presente produto do tltulo cromatograf ado 170 
mg; tic Rf 0,35 (1:19 CHgOHrCHClj) . Este ultimo foi dissolvido 
(150 mg, 0,954 mmol) em 10 ml de metanol e adicionou-se NaOCH 3 
(51,6 mg, 0,954 mmol) * Apos agitagao durante 15 minutos, desti- 
lou-se a solu?ao para se obter o sal de sodio do presente produ- 
to do tltulo; pf 2509 C (dec) . 

EXEMPLO 3 

N-/ r (5-metil-2-fenil-4-oxazolil)metil7-4-/ r (tiazolidino-2,4-dion- 
-5-ilideno) metil/benzamida 

Misturaram-se bem o 4-/*f5-metil-2-f e 
nil-4-oxazolil)metilaminocarbonil/benzaldeido (0,880 g, 2,75 
mmol), tiazolidino-2 ,4-diona (0,483 g, 4,12 mmol) e acetato de 
sodio (0,676 g, 8,24 mmol) e aqueceram-se a 140-1459 C durante 
4 5 minutos, e em seguida arref eceram-se para a temperatura ambi- 
ente, trituraram-se os solidos e agitaram-se com 50 ml de agua 
durante 3 0 minutos e recuperaram-se 1,20 g do presente produto 
do tltulo por filtragao, pf 235-2379 C (dec); tic Rf 0,2 (3:1 
acetato de etilorhexano) . 

EXEMPLO 4 

N-metil-N-/ r (5-metil-2-fenil-4-oxazolil) -metil7-4-/"( tiazolidino- 
-2 , 4-dion-5-ilideno)metil7benzamida 

Pelo processo do Exemplo precedente, 
com a excep?ao de se utilizar urn tempo de aquecimento de 2 horas, 
converteu-se o 4-/N-/'(5-metil-2-f enil-4-oxazolil)metil/metilami- 
nocarbonil7benzaldeido (0,520 g, 1,56 mmol) em 0,61 g do presen- 
te produto do tltulo; pf 95-989 C; tic Rf 0,2 (3:1 acetato de 
etilo:hexano) . 

EXEMPLO 5 
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EXEMPLO 5 

N-/ r (5-metil-2-fenil-4-oxazolil)metil7-4-/ r (tia2olidino-2 ,4-dion- 
-5-il)metil/benzamida 

| Hidrogenou-se o produto do tltulo do 

Exemplo 3 (0,60 g, 1,43 mmol) numa mistura de 70 ml de THF e 50 
ml de acido acetico com 1,0 g de catalisador resistente a enxo- 
fre a 10% de Pd/C num agitador de Paar a 345 hPa e a temperatura 
ambiente durante 1 hora. Recuperou-se o catalisador por filtra- 
9S0 em terras de diatomaceas com lavagem por THF • Combinaram-se 
o filtrado e as aguas de lavagem, destilaram-se para se obter urn 
solido gomoso, retomaram-se em CHC1 3 e CCl^ suficiente para pre- 
cipitar 0,35 g do presente produto do tltulo, pf 49-539 C, tic 
Rf 0,7 (3:1 acetato de etilo: hexano) . 

EXEMPLO 6 

N-Metil-N-/ r (5-metil-2-fenil-4-oxazolil)metil7-4-/ r (tiazolidino- 
-2 , 4-dion-5-il) metil7benzamida 

I Hidrogenou-se o produto do tltulo do 

Exemplo 4 (0,30 g, 0,69 mmol) em 80 ml de THF e 25 ml de acido 
acetico com 0,80 g de catalisador resistente a enxofre de 10% de 
Pd/C num agitador Paar a 345 hPa e a temperatura ambiente duran- 
te 2 horas. Recuperaram-se o catalisador e o produto bruto como 
no Exemplo anterior. Submeteu-se o produto bruto a cromatograf ia 
rapida em gel de silica utilizando 3:1 acetato de etilo: hexano 
como eluente para se obterem 81 mg do presente produto do tltulo 
pf 75-789 C, tic Rf 0,45 (3:1 acetato de etilo:hexano) . 

EXEMPLO 7 

5-/"4-/2- (5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) acetamido7-benzil7tiazolidi- 
no-2,4-diona 

Dissolveu-se o acido 2- (5-metil-2-f e 
nil-4-oxazolil) acetico (0,40 g, 1,8 mmol) em 5 ml de CH 2 C1 2 e 
. arrefeceu-se para 0-59 C. Adicionou-se de cada vez, gota a gota, 
• trietilamina (0,46 ml) e em seguida cloroformato de etilo (0,30 
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ml) . Apos agitagao durante 15 minutos a 09 C para assegurar uma 
conversao completa do acido para o intermediario de tipo anidri- 
do misto, adicionou-se gota a gota uma soluq;ao de 5- (4-aminoben- 
zil) tiazolidino-2,4-diona (0,71 g, 3,2 mmol; Chem. Pharm. Bull. 
Japan, v. 30, p. 3580, 1982) e 0,24 ml de trietilamina em 15 ml 
que se manteve a 0-59 C. A solu?ao resultante foi em seguida agi 
tada durante 18 h a teraperatura ambiente, destilada do solvente 
e o reslduo distribuido entre 25 ml de HC1 2N e 25 ml de acetato 
de etilo. Extraiu-se a fase aquosa com 25 ml de mais acetato de 
etilo, e combinaram-se as fases organicas, lavaram-se em sequen- 
cia com 1 x 30 ml de agua, 1 x 30 ml de NaHC0 3 e 1 x 30 ml de 
NaCl saturados, secaram-se (Na 2 S0 4 ) e em seguida destilou-se pa- 
ra se obterem 0,84 g de solidos. Cromatograf aram-se rapidamente 
os ultimos com gel de silica utilizando 1:2 de acetato de etilo: 
hexano como eluente para se obterem 0,23 g de produto do titulo 
impuro adequado para recromatograf ia e 0,20 g do produto do titu 
lo purificado. 

Pelo mesmo processo, converteu-se o 
derivado de N-metil benzilamina correspondente (210 mg, 0,88 
mmol) no derivado N-metilo do produto do titulo, purificou-se 
por cromatograf ia em gel de silica utilizando acetato de etilo 
como eluente, 160 mg, tic Rf 0,35 (acetato de etilo) . 

Tambem pelo mesmo processo, conver- 
teu-se o derivado correspondente de N-etil benzilamina (1,0 g , 
4,0 mmol) no derivado N-etilo do produto do titulo, purificou-se 
por cromatograf ia utilizando 2:3 acetato de etilo: hexano como 
eluente, 420 mg, tic Rf 0,45 (acetato de etilo). 

EXEMPLO 8 

5-/*4-/2- ( 5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) etiltio7f enilmetileno7tiazo- 
lidino-2 , 4-diona 

Utilizando uma temperatura de 17 09 C 
e urn tempo de aquecimento de 0,5 horas, utilizou-se o Processo 
do Exemplo 3 para converter o 4-/2- (5-metil-2-f enil-4-oxazolil) - 
etiltiq7benzaldeido (0,23 5 g, 0,73 mmol) em 0,15 g do presente 
produto do titulo, tic Rf 0,26 (1:39 CH.0H:CH :> C1 2 ) . 
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EXEMPLO 9 

5-/4-/*2-(5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) etiltio7benzil7tiazolidino- 
-2, 4-diona 

Combinaram-se 1% de Na/Hg (2,60 g) e 
o produto do tltulo do Exemplo anterior (0,15 g) em 15 ml de 
CH-jOH, agitou-se durante 4 horas a temperatura ambiente e decan- 
tou-se. Destilou-se o decantado, retomou-se o reslduo em 25 ml 
de agua, acidif icou-se a pH 2 com HC1 2N e extraiu-se com 3 x 20 
ml de CH 2 C1 2 . As fases organicas foram combinadas, secas (K^CO^) 
e destiladas para se obterem 81 mg do reslduo que foi filtrado 
em silica gel utilizando 1:39 CH 3 0H:CH 2 C1 2 como eluente para se 
obterem 58 mg do composto do tltulo deste Exemplo, tic Rf 0,46 
(1:39 CH 3 0H:CH 2 C1 2 ) , 0,6 (1:20 CH 3 0H:CH 2 C1 2 ) . 

EXEMPLO 10 

5-/4-/2- ( 5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) etilsulf onil7benzil7oxazoli- 
dino-2 , 4-diona 

Dissolveu-se o produto do tltulo do 
Exemplo anterior (53 mg, 0,125 mmol) em 5 ml de CH 2 C1 2 e arrefe- 
ceu-se para 0<? C. Adicionou-se em porgSes acido m-cloroperbenzoi^ 
co (58 mg, 0,27 5 mmol) num periodo de 0,5 horas a 09 C. Agitou- 
-se em seguida a mistura durante 2 horas a temperatura ambiente, 
diluiu-se com 10 ml de CH 2 C1 2 , lavou-se com 10 ml de NaHC0 3 a 5% 
e 10 ml de S0IU9S0 salina, secou-se (MgS0 4 ) e destilou-se para 
se obterem 27 mg do produto do tltulo na forma de uma espuma bran 
ca; tic Rf 0,50 (1:19 CH 3 0H:CH 2 C1 2 ) . 

EXEMPLO 11 

5-/4-/2- ( 5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) etilsulf onil) benzil7tiazoli- 
dino-2, 4-diona 

Dissolve-se o produto do tltulo do 
Exemplo 9 (5,8 mmol) em metanol (125 ml) e adiciona-se a perioda 
to de sodio (17,4 mmol, 3,7 g) dissolvido em agua (40 ml) a tem- 
* peratura ambiente. Agita-se a mistura reaccional durante 1 hora 
^_ e em seguida concentra-se para 50 ml. Adiciona-se agua (150 ml) 
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e extrai-se a solu£ao com acetato de etilo (2 x 125 ml) . Lavam- 
-se as fases organicas com agua (50 ml) , NaCl saturado (50 ml), 
secam-se (NaSO^) e remove-se o solvente em vazio para se obter o 
produto do presente tltulo. 

EXEMPLO 12 

Sal de Sodio de 5-/~4-/*2- (5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) etiltio7ben- 
zil7tiazolidino-2 , 4-diona 

Dissolve-se o produto do tltulo do 
Exemplo 9 (6,9 mmol) , com aquecimento se necessario, em 75 ml de 
acetato de etilo. Adiciona-se 2-etilhexanoato de sodio (6,9 mmol, 
1,1 g) em 10 ml de acetato de etilo. Apos repouso durante a noi- 
te, recupera-se o produto do presente tltulo por filtraijao. 

EXEMPLO 13 

5-/%-/l3-Metil-2- (5-metil-2-f enil-4-oxazolil) acetamido7benzil7- 
tiazolidino-2 , 4-diona 

Combinaram-se o acido 5 (5-metil-2-f e 
nil-4-oxazolil) acetico (0,195 g, 0,90 mmol) e S0C1 2 (0,109 g, 
0,90 mmol) em 0,67 ml de benzeno e aquece-se a temperatura proxi_ 
ma do refluxo durante 20 minutos para se obter uma solu^ao trans 
parente do cloreto de acido correspondente. Arrefeceu-se a mistu 
ra, destilou-se o solvente e redestilou-se duas vezes em volumes 
de 10 ml de CCl^. Preparou-se uma suspensao do reslduo sSlido re 
sultante em 3 ml de benzeno e adicionou-se em por£oes a uma solu 
gao de 5-/"4- (metilamino) benzil/tiazolidino-2, 4-diona (0,21 g, 
0,88 mmol) em 1,5 ml de piridina mantida a 0-59 C. Agitou-se a 
mistura durante 18 horas a temperatura ambiente, diluiu-se com 
40 ml de agua, acidif icou-se com HC1 6N e extraiu-se com 2 x 40 
ml de acetato de etilo. Combinaram-se as fases organicas, lava- 
ram-se em sequencia com 1 x 20 ml de HC1 IN, 2 x 30 ml de 1^0 e 
1 x 30 ml de NaCl saturado, secou-se (Na 2 S0 4 ) , e destilou-se pa- 
ra se obterem 0,3 55 g de uma goma. Submeteu-se este ultimo produ 
] to a cromatograf ia rapida em gel de silica utilizando acetato de 
^ etilo como eluente para se obterem 0,160 g do produto do presen- 
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te titulo na forma de urn solido; tic Rf 0,35 (acetato de etilo) . 

PREPARACAO 1 

2- (Hidroxiimino) -3-oxobutirato de etilo 

Em atmosfera de azoto, uma solucjao 
de acetoacetato de etilo (286 ml, 292 g, 2,24 mol) dissolvido em 
300 ml de acido acetico foi arrefecida para -109 C. Mantendo es- 
ta temperatura adicionou-se lentamente NaN0 2 (80 g, 2,61 mol) em 
400 ml de agua, e agitou-se em seguida a mistura durante 3 0 minu 
tos a 09 C, altura em que se adicionou KCl (160 g, 2,15 mol) em 
800 ml de agua num perlodo de 20 minutos, agitou-se a mistura du 
rante mais 30 minutos a 09 C, e extraiu-se em seguida com 3 x 1L 
de eter. Combinaram-se as fases organicas, lavaram-se com 2 x 1L 
de agua e 1 x 1L de solu^ao salina, secaram-se (MgSO^) e destila 
ram-se para se obterem 343,3 g (96%) do produto do titulo como 
um oleo; tic Rf 0,3 (1:19 CH 3 0H:CHC1 3 ) . 

PREPARACAO 2 

Cloridrato de 5-metil-2-f eniloxazole-4-carboxilato-l-oxido de 
etilo 

Dissolveu-se o produto do titulo da 
Prepara^ao precedente (343 g, 2,16 mol) em 550 ml de acido aceti 
co. Adicionou-se em seguida benzaldeldo (285 ml, 297,5 g, 2,81 
mol) , arrefeceu-se a mistura para 09 C, e fez-se borbulhar HC1 
seco na mistura reaccional agitada a um caudal moderado durante 
2 horas a 09 C. Diluiu-se a mistura com 3 volumes de eter e fil- 
trou-se para se obterem 620 g (558 g, 90% numa base seca) de iter 
humido do produto do titulo, que foi imediatamente engarrafado e 
armazenado num frigorifico; tic Rf 0,45 (1:19 CH 3 0H:CHC1 3 ) . 

PREPARACAO 3 
. 5-Metil-2-feniloxazole-4-carboxilato de etilo 

Dissolveu-se o produto do titulo da 
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Preparagao anterior (205 g, uma base seca, 0,723 mol) em 1L de 
etanol e 120 ml de metanol e hidrogenou-se num agitador de Paar 
com 14 g de 10% de Pd/C a 345 kPa e a temper atur a ambiente duran 
te 3 horas, altura em que a absor?ao de hidrogenio era completa. 
Recuperou-se o catalisador por filtra?ao em terra de diatomaceas 
com lavagem com metanol. Combinaram-se o filtrado e as aguas 
maes e destilou-se o conjunto para se obter o produto do presen- 
te titulo como oleo; tic Rf 0,7 (1:19 CH 3 0H:CHC1 3 ) . 

PREPARACAO 4 

5-Metil-2-f eniloxazole-4 -metanol 

Preparou-se uma suspensao em atmosfe 
ra de azoto de LiAlH^ 11,1 g, 0,293 mol) em 300 ml de eter e ar- 
refeceu-se para 09 C. Adicionou-se a suspensao de hidreto num pe 
rlodo de 30 minutos, em atmosfera de azoto, uma solu<jao clarifi- 
cada do produto do titulo da Prepara^ao anterior (67,0 g, 0,29 
mol) em 300 ml de eter mantendo a temperatura a 0-109 C. Agitou- 
-se a mistura reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente, 
e em seguida diluiu-se com 200 ml de THF, parou-se a reacgao len 
tamente com 11,1 ml de agua (evoluq:ao gasosa vigorosa) , e em se- 
guida com NaOH IN (11,1 ml) e finalmente com 33 ml de mais agua. 
Agitou-se a mistura durante 15 minutos, diluiu-se com 200 ml de 
mais THF, filtrou-se e eliminou-se o filtrado para se obterem 46 
g (84%) do produto do presente titulo como urn solido; tic Rf 0,4 
(1:19 CH 3 CH:CHC1 3 ) . 

PREPARACAO 5 
5-Metil-2-f eniloxazole-4-carbaldeido 

Adicionou-se dicromato de piridlnio 

(CgH 5 N) 2* H 2 Cr 2°7 ' 120 '® g ' °' 342 mol) a uma solugao do produto do 
titulo da Preparaqrao anterior (20,4 g, 0,106 mol) em 500 ml de 
CH 2 C1 2 e fez-se a suspensao agitar durante 7 horas, diluiu-se com 
. 1 litro de eter, filtrou-se com terra de diatomaceas, e destilou 
* -se o solvente do filtrado para se obterem 14,1 g (70%) do produ 
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to do presente tltulo; tic Rf 0,75 (3:1 acetato de etilo:hexano) . 

PREPARAgAO 6 

Azida de ( 5-metil-2-f enil-4-oxazolil) metilo 

Adicionou-se, em atmosfera de azoto, 
a uma solu?ao agitada do composto do tltulo da Preparagao 4 (10, C 
g, 0,053 mol) em sequencia trif enilf osf ina (18,0 g, 0,069 mol) , 
NaN 3 (10,3 g, 0,159 mol) e CC1 4 (15,3 ml, 0,159 mol). A mistura, 
que foi inicialmente sujeita a uma reacqrao moderadamente exotir- 
mica, foi agitada durante 1 hora, e em seguida deitada em 400 ml 
de agua e extraida com 2 x 300 ml de iter. Combinaram-se as fase> 
organicas, extralram-se com 2 x 300 ml de agua e 1 x 300 ml de 
soluqjao salina, secaram-se (MgS0 4 ) , destilaram-se, e submeteu-se 
a cromatograf ia rapida o residue solido pegajoso em gel de sili- 
ca utilizando 4:1 hexano: acetato de etilo como eluente para se 
obterem 7,77 g (68%) do produto do presente tltulo com urn Sleo 
que cristalizou em repouso; tic Rf 0,8 (1:19 CH 3 0H:CHC1 3 ) . 

PREPARAGAO 7 

N-/"(5-Metil-2-fenil-4-oxazolil)metil7amina 

Arrefeceu-se para -59 C, em atmosfe- 
ra de azoto, uma suspensao agitada de LiAlH^ (0,96 g, 0,025 mol) 
em 75 ml de iter, adicionou-se o produto do tltulo da Prepara9ao 
anterior (3,05 g, 0,014 mol) em 40 ml de iter num perlodo de 15 
minutos. Deixou-se a mistura aquecer, e em seguida aqueceu-se sot 
refluxo durante 3 horas, arrefeceu-se para 09 C, e diluiu-se com 
3 ml de Na2S0 4 saturado. Filtrou-se a suspensao resultante com 
iter e lavou-se com THF. Combinaram-se o filtrado e as aguas 
maes, secaram-se (MgS0 4 ) e destilou-se para se obterem 2,2 g (82%) 
do produto do presente tltulo como um oleo; tic Rf 0,0 (1:19 
CH 3 0H:CHC1 3 ) . 

PREPARAC&O 8 
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PREPARACAO 8 

N-Metil-N-/~(5-metil-2-f enil-4-oxazolil)metil7amina 

Combinou-se o produto do tltulo da 
Prepara<jao 5 (2,0 g, 10,7 mmol) com MgSO^ (2 g) em 50 ml de iter 
arrefeceu-se para 09 C e separou-se a mistura com metilamina ga- 
sosa. Agitou-se a mistura durante 15 minutos a 09 C, e em segui- 
da a temperatura ambiente durante 3 horas, filtrou-se em terra 
de diatomaceas e lavou-se com eter, e destilaram-se o filtrado 
combinado e as aguas maes para se obter a imina intermediaria co 
mo urn oleo. Todo este oleo foi retomado em 50 ml de CH 3 OH e arre 
fecido para 09 C. Adicionou-se NaBH^ (2,2 g, 0,058 mmol) e agi- 
tou-se a mistura a 09 C durante 15 minutos, e em seguida a tempe 
ratura ambiente durante 18 horas. Diluiu-se a mistura com 2 volu 
mes de agua e extraiu-se com 2 x 150 ml de acetato de etilo. Com 
binaram-se as fases organicas, lavaram-se com 2 x 150 ml de agua 
e 1 x 150 ml de solutjao salina, e destilaram-se para se obterem 
1,54 g (46%) do produto do presente tltulo como oleo; tic Rf 0,0 
(1:19 CH 3 0H:CHC1 3 ) • 



PREPARACAO 9 

5- (Fenilmetileno) tiazolidino-2, 4-diona 

Aqueceram-se sob refluxo benzaldeldo 
(0,78 mol, 82,8 g) e 2 , 4-tiazolidinodiona (0,85 mol, 100 g) numa 
mistura de piridina (215 ml) e dimetilf ormamida (400 ml) durante 
18 horas, Arrefeceu-se a mistura reaccional para 559 C, diluiu- 
-se com hexano (360 ml) e agua (900 ml) , e agitou-se durante 1 
hora, apos arref ecimento para a temperatura ambiente. Recolheu- 
-se o produto para se obterem 175 g do produto do tltulo como 
pasta amarela solida; pf 246-2489 C. 



PREPARACAO 10 

5- (Benzil) tiazolidino-2,4-diona 

Hidrogenou-se o produto do tltulo da 
Preparagao anterior (0,12 mol, 25 g) num agitador Paar a 345 kPa 



- 26 - 




durante 18 horas a temperatura ambiente utilizando 10% de Pd/C 
(25 g de 50% em peso de agua) em tetrahidrofurano (750 ml) e aci 
do acetico (250 ml). Removeu-se o catalisador por filtragao e re 
moveu-se o solvente em vazio. Recristalizou-se o produto bruto 
de etanol:agua (1:2) para se obterem 15,4 g de cristais cinzen- 
tos palidos; pf 101-1039 C. 
Analise calculada para C-^HgC^NS: 

C, 57.95; H, 4.38; N, 6.76%. 
Determinada : C f 57.95; H, 4.30; N, 6.76%. 

PREPARAQAO 11 

Cloreto de 4-/ r (tiazolidino-2 , 4-dion-5-il)metil7benzenossulf onilo 

Arrefeceu-se acido clorossulf onico 
(5 ml) para 09 C e adicionou-se em por<joes a 5-benzil-2 , 4-tiazo- 
lidinodiona preparada acima (9,6 mmol, 2,0 g) . Agitou-se a mistu 
ra reaccional a temperatura ambiente durante 0,5 horas e deitou- 
-se em gelo (25 g) . Extralu-se a solu£ao com cloreto de metileno 
(2 x 50 ml) , combinaram-se as fases organicas e secaram-se ^ Na 2^ 
SO^) , e removeu-se o solvente em vazio para se obter o produto 
do tltulo que foi utilizado sem purifica5ao adicional. 



PREPARAgAO 12 

4-/ r (5-Metil-2-fenil-4-oxazolil)metilaminocarbonil7benzaldeido 

Combinaram-se em atmosfera de azoto, 
4-carboxibenzaldexdo (0,934 g, 6,22 mmol) , 30 ml THF e trietil- 
amina (0,87 ml, 6,24 mmol) e arrefeceu-se a solugao resultante 
para 09 C. Adicionou-se cloroformato de isobutilo (0,81 ml, 6,24 
mmol) , obtendo-se uma suspensao branca leitosa que foi agitada 
durante 30 minutos a 09 C para se obter totalmente o anidrido 
misto. Adicionou-se o produto do tltulo da Prepara?ao 7 (1,17 g, 
6,22 mmol) em 15 ml de THF gota a gota durante 5 minutos e conti 
nuou-se a agitato durante 30 minutos a 09 C e em seguida a tem- 
. peratura ambiente durante 18 horas. Arrefeceu-se a mistura reac- 
[ cional com urn volume igual de agua e em seguida com vim volume 
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igual de NaOH IN, e extralu-se com 2 x 125 ml de acetato de eti- 
lo. Combinaram-se as fases organicas, lavaram-se com 2 x 125 ml 
de agua e 2 x 125 ml de solucjao salina, secaram-se (MgS0 4 > , dest . 
laram-se para se obter urn oleo (2,01 g) e cromatograf aram-se ra- 
pidamente em gel de silica utilizando 3:1 acetato de etilo:hexa- 
no como eluente para se obterem 1,10 g do produto do tltulo puri^ 
ficado na forma de cristais amarelos; tic Rf 0,55 (3:1 acetato 
de etilo:hexano) . 

PREPARACAO 13 

4-/N-/1[5-Metil-2-f enil-4-oxazolil)metil7metilaminocarbonil7ben- 
2aldeldo 

Pelo process© da Preparagao anterior, 
converteu-se o produto do tltulo da Preparaqrao 8 (1,5 g, 7,4 2 
mmol) em 0,52 g do produto do presente tltulo cromatograf ado, 
tic Rf 0,4 (3:1 acetato de etilo: hexano) . 

I 

! PREPARAQAO 14 

2- (Benzoilamino) -3-oxobutirato de metilo 

Dissolveu-se parcialmente o cloridra 
to do ester beta-metilico do acido L-aspartico (5,0 g, 0,027 mol) 
em 15 ml de piridina agitando durante 15 minutos a temperatura an 
biente, e arrefeceu-se a mistura para 09 C. Com agitato vigoro- 
sa, adicionou-se gota a gota cloreto de benzilo (3:1 ml, 3,8 g, 
0,027 mol) e continou-se a agita<j:ao durante 1,5 horas a 09 C e 
durante 0,5 horas a temperatura ambiente para se obter uma solu- 
gao do intermediario ester beta-metilico do acido N-benzoil L-as 
partico. Adicionou-se anidrido acetico (10 ml) e aqueceu-se amis 
tura a 909 C durante 2 horas, e em seguida diluiu-se com 15 ml 
de agua e continuou-se o aquecimento durante 15 minutos. Arrefe- 
ceu-se a mistura, acidif icou-se com acido clorldrico diluldo em 
excesso e extralu-se com 2 x 75 ml de acetato de etilo. Combina- 
rain-se as fases organicas, lavaram-se em sequencia com 1 x 50 ml 
• de HC1 2N, 1 x 50 ml de agua, 3 x 50 ml de NaHCO^ saturado, 1 x 
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x 50 ml de agua e 1 x 50 ml de WaCl saturado, secou-se em Na 2 S0 4 
e destilou-se para se obterem 4,3 g do presente produto do titul o 
para se obter um oleo espesso; tic Rf 0,75 (9:1 CH 2 C1 2 :CH 3 OH) , 
0,25 (49:1 CH 0 C1 0 :CH-0H) , 0,15 (1:2 acetato de etilo: hexano) . 



PREPARACAO 15 

2- (5-Metil-2-f enil-4-oxazolil) acetato de metilo 

Adicionou-se oxicloreto de fosforo 
(20 ml) a uma solugao do produto do tltulo da Prepara<jao anteri- 
or em 80 ml de tolueno e aqueceu-se a mistura sob refluxo duran- 
te 4 horas, arrefeceu-se para a temperatura ambiente, deitou-se 
em 200 ml de agua com gelo, ajustou-se a pH 7,5 com K^CO^ solido, 
e extraiu-se com 2 x 100 ml de iter, Combinaram-se as fases orga 
nicas, lavaram-se com 1 x 100 ml de agua e 1 x 100 ml de NaCl sa 
turado, destilou-se para se obterem 2,4 g de um oleo, e cromato- 
grafou-se rapidamente este ultimo em gel de silica com 1:2 aceta 
to de etilo: hexano como eluente para se obterem 1,1 g do produto 
do presente tltulo purificado como um 5leo; tic Rf 0,4 (1:2 ace- 
tato de etilo: hexano) . 

PREPARACAO 16 

Acido 2-(5-metil-2-f enil-4-oxazolil) acetico 

Preparou-se uma suspensao do produto 
do tltulo da Preparatpao anterior (1,1 g, 4,8 mmol) em 15 ml de 
NaOH IN e aqueceu-se sob refluxo moderado durante 0,5 horas. Ar- 
refeceu-se a soluqrao resultante para 0-59 C e acidif icou-se com 
HC1 6N em excess© para se precipitarem 0,82 g do produto do pre- 
sente tltulo; tic Rf 0,05 (1:1 acetato de eti lo: hexano ) , 0,2 
(1:2 acetato de etilo: hexano) . 

PREPARACAO 17 
• Brometo de 2- (5-metil-2-f enil-4-oxazolil) etilo 

1 Dissolveram-se 2- (5-metil-2-fenil-4- 
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-oxazolil) etanol (0,203 g, 1,0 mmol; (pedido de Patente Europeia 
177353) e CBr^ (0,662 g, 2,0 mmol) em 10 ml de eter e arrefeceu- 
-se para 09 C. Adicionou-se trif enilf osf ina (0,524 g, 2,0 mmol) 
e agitou-se a mistura durante 3 horas a temper atura ambiente. 
Filtrou-se a mistura, destilou-se o filtrado do solvente e fil- 
trou-se o residuo atraves de gel de silica utilizando CHC1 3 como 
eluento para se obterem 0,16 g do produto do presente tltulo co- 
mo urn solido branco; pf 59-619 C; tic Rf 0,22 (CHC1 3 ). 

PREPARAC&O 18 

Brometo de 4-/2- (5-metil-2-f enil-4-oxazolil) etiltio7f enil 

Adicionou-se NaH (46 mg, 1,92 mmol) 
a 8 ml de THF a 09 C e agitou-se durante 5 minutos. Adicionou-se 
4-bromotiof enol (278 mg, 1,47 mmol) e agitou-se a mistura duran- 
te 15 minutos a 09 C para se obter o sal de sodio. Finalmente 
adicionou-se o produto do tltulo da Preparagao anterior (300 mg, 
1,13 mmol) e agitou-se a mistura durante 1 hora a 09 C e durante 
2 horas a temperatura ambiente, em seguida diluiu-se com 20 ml 
de acetato de etilo, lavou-se com 1 x 15 ml de agua e 1 x 15 ml 
de NaCl saturado, secou-se (MgSO^) , destilou-se e filtrou-se o 
residuo em gel de silica utilizando 2:1 hexano:eter como eluente 
para se obterem 0,26 g do presente produto do tltulo como urn so- 
lido branco; pf 51-539 C, 

PREPARACAO 19 

4-/2-(5-Metil-2-fenil-4-oxazolil)etiltio7benzaldeido 

Dissolveu-se o produto do tltulo da 
Preparagao anterior (0,50 g, 1,34 mmol) em 15 ml de THF destila- 
do, seco e arrefeceu-se para -789 C. Adicionou-se n-butillltio 
(0,7 ml de solugao 2,1 M em hexano, 1,47 mmol) e agitou-se a mis 
tura durante 15 minutos a -789 C. Adicionou-se em seguida DMF 
(0,30 ml, 3,9 mmol) e deixou-se a mistura aquecer para a tempera 
. tura ambiente, deitou-se em 50 ml de agua e extraiu-se com 3 x 
| x 60 ml de eter* Combinaram-se as fases organicas, secaram-se 
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(MgSO^) e destilaram-se para se obterem 0,45 g de oleo. Filtrou- 
-se este ultimo atraves de gel de silica utilizando 2:1 hexano: 
:eter como eluente para se obterem 0,25 g do produto do presente 
tltulo como solido branco; pf 74-769 C; tic Rf 0,2 (2:1 hexano: 
:eter) . 

PREPARAQAO 20 

5-/4- (Metilamino) benzil7tiazolidino-2 , 4-diona 

Adicionou-se a anidrido acetico (1,2 
g, 11,7 mmol) arrefecido para 0-59 C gota a gota acido formico 
(0,663 g, 14,4 mmol) e aqueceu-se em seguida a mistura a 50-559 
C durante 2 horas, arrefeceu-se para a temperatura ambiente e di^ 
luiu-se com 5 ml de THF. Adicionou-se 5- (4-aminobenzil) tiazolidi 
no-2,4-diona (1,0 g, 4,5 mmol) e agitou-se a mistura durante a 
noite para formar o intermediario 5-/4- (f ormilamino) benzil/oxazo 
lidino-2,4-diona, Destilaram-se os valateis em vazio, retomou-se 
o residuo em 5 ml de THF, arrefeceu-se para 0-59 C, e adicionou- 
-se continuando o arref ecimento BE^. (CU^) (5,75 ml de solucjao 
2,0 M em THF, 11,5 mmol) (Nota: evolu<jao de gas). Aqueceu-se em 
seguida a mistura reaccional sob refluxo durante 3 horas, arref e 
ceu-se para a temperatura ambiente, diluiu-se com 10 ml de CH^CH, 
agitou-se durante 1 hora, arrefeceu-se para 0-59 C, ajustou-se a 
pH 2 por borbulhamento de HC1 seco na solu^ao, reaqueceu-se sob 
refluxo durante 1 hora, arrefeceu-se e destilou-se finalmente o 
solvente. Retomou-se o residuo em 75 ml de NaHCO^ saturado e ex- 
traiu-se com 2 x 50 ml de acetato de etilo. Combinaram-se as fa- 
ses organicas, lavaram-se com 1 x 40 ml de agua e 1 x 40 ml de 
NaCl saturado, secaram-se (Na2SO^) e destilaram-se para se obte- 
rem 1,4 g do presente produto do tltulo como urn oleo; tic Rf 0,7 
(acetato de etilo) . 
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Processo para a preparaqrao de urn com 

posto com a formula 




na qual a linha a trace j ado representa uma ligagao ou uma nao li 
ga<jao, 

V e -CH=CH-, -N=CH-, -CH=N-, S, 0 ou NR, 

W e S, SO, S0 2 , SC^NR 1 , NR 1 S0 2 , CONR 1 ou NR^O, 
X e S, 0, NR 2 , -CH=N- ou -N=CH-, 

Y e CH ou N, 

Z e hidrogenio, alquilo (C^-Cy) , cicloalquilo (C 3 -C 7 ) , fe- 

nilo r piridilo, furilo f tienilo ou fenilo mono- ou dissubstitul- 

do com os mesmos ou diferentes grupos que sao alquilo (C^-C^) , 

trif luorometilo f alcoxi (C^-C^) , fluor, cloro ou bromo, 

Z 1 e hidrogenio ou alquilo (C,-C-), 
1 2 

R, R e R sao cada urn independentemente hidrogenio ou al- 
quilo (C 1 -C 3 ) f e 

n e 1, 2 ou 3, 

de um seu sal cationico f armaceuticamente aceitavel, ou de um 
seu sal de adi<jao de acido quando o composto contem um azoto ba- 
sico, caracterizado por: 

(a) quando a linha a tracejado representar uma ligasao, conden- 
sar-se uma tiazolidino-2,4-diona com um aldeldo ou cetona com 
a formula 
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(b) quando a linha a tracejado nao representar uma ligagao, redu 
zir-se um composto pre-formado com a formula (I) em que a li 
nha a tracejado representa uma ligagao, 

(c) quando a linha a tracejado nao representar uma ligagao, fa- 
zer-se reagir uma tiazolidino-2,4-diona com um composto com 
a formula 




— (III) 



na qual X e um grupo substitulvel nucleof ilico como por exen 
plo cloreto, brometo, iodeto ou mesilato, 
(d) quando W e SC^NR 1 ou CONR 1 , fazer-se reagir uma forma activa 
da de um acido com a formula 




com uma amina com a formula 
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com uma amina com a formula 




e, se desejado 

(f) converter-se um composto pre-formado com a formula (I) num 
sal cationico f armaceuticamente aceitavel, 

(g) converter-se um composto pre-formado com a f5rmula (I) que 
contem um azoto basico num sal de adigao de acido farmaceuti 
camente aceitavel, 

(h) oxidar-se um composto pre-formado com a formula (I) em que W 
e S para se obter um composto com a formula (I) em que W e 
SO ou S0 o . 





- 2* - 



Processo de acordo com a reivindica- 
gao 1, caracterizado por a linha a trace jado nao representar uma 
liga^ao V ser -CH=CH- e n ser 1 ou 2. 



- 3* - 



Processo de acordo com a reivindica- 
er 

formando urn grupo oxazol-4-ilo. 



gao 2, caracterizado por n ser 1, W ser CONR 1 , X ser 0 e Y ser N 
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Processo de acordo com a reivindica- 
er 

formando urn grupo oxazol-4-ilo. 



gao 2, caracterizado por n ser l f W ser NI^CO, X ser O e Y ser N 
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Processo de acordo com a reivindica- 
gao 2, caracterizado por n ser 2, W ser S ou S0 2f X ser 0 e Y 
ser N formando urn grupo oxazol-4-ilo. 



- 6^ - 



Processo de acordo com as reivindica 
goes 3 r 4 ou 5, caracterizado por Z ser 2-fenilo e Z 1 ser 5-meti 
lo. 
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Reivindica-se a prioridade do pedido 
PCT de 8 de Mar?o de 1988 , sob o n9. PCT/US88/00745. 

Lisboa, 7 de Mar?o de 1989. 
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RESUMO 

" PROCESSO PARA A PREPARAgAO DE DERIVADOS DA TIAZOLIDENODIONA " 

A invenqjao refere-se a urn processo 
para a preparagao de um composto com a formula 

O 




de um seu sal cationico f armaceuticamente aceitavel, ou de um seu 
sal de adigao de acido quando o composto contem um azoto basico, 
que compreende 

(a) quando a linha a trace j ado representar uma ligacjao, conden- 
sar-se uma tiazolidino-2 , 4-diona com um aldeldo ou cetona corr 



a formula 




(b) quando a linha a trace jado nao representar uma ligaijao, redu 
zir-se um composto com a formula (I) em que a linha a trace- 
jado representa uma liga<jao, 

(c) quando a linha a trace jado nao representar uma ligagao, fa- 
zer-se reagir uma tiazolidino-2, 4-diona com um composto com 
a formula 




(d) quando W e S0 2 NR ou CONR , fazer-se reagir uma forma activa 
da de vim acido com a formula 



ou 



Z S °3 H 



com uma amina com a formula 




NH 



4 ! 



; ou 



) quando W e NR 1 S0 2 ou NI^CO, fazer-se reagir uma forma 
da de urn acido com a formula 

0 



HOOC 




ou 



HOSO 




com uma amina com a formula 




(CH 2>n \ 



NH 



e, se desejado 

converter-se urn composto pre-formado com a formula (I) 




sal cationico f armaceuticamente aceitavel, 

(g) converter-se urn composto pre-formado com a formula (I) que 
contem um azoto basico num sal de adisao de acido farmaceuti 
camente aceitavel, 

(h) oxidar-se um composto pre-formado com a formula (I) em que W 
e S para se obter um composto com a formula (I) em que W e 
SO ou SO^. 



